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論文内容の要旨
晴乳動物は冬眠動物を除いて、常に体温を36~370C に維持している。従って寒冷環境下においては
熱の放散を減少させると共に、熱産生を増加させて体温を維持しなければならなし」寒冷にさらされ
た晴乳動物は初期には筋肉の身震による熱産性(shivering thermogenesis)により、又寒冷に充分適応
した時期には身震によらない熱産生 (non-shivering thermogenesis) によって熱産生を増加させてい
る。いずれにしても寒冷環境下の熱産生には脂肪が主な熱源であるとされているが、糖質、蛋白質の
役割りについては未だ明らかではない。ラットを寒冷環境下におくと肝臓の Serine dehydratase , 
Phosphoenolpyruva te carboxykinase等の糖代謝の律速酵素活性が寒冷に速やかに応答して増加する
ことが見出されたので、これらの酵素活性を指標として寒冷暴露時の糖質、蛋白質の熱産生に対する
意義と、これらの酵素活性調節機構を解析することを目的とした。
〔方法ならびに成績〕
ラットはウィスター系の雄を使用した。寒冷暴露は 5 士 1 oCの一般低温実験室でおこなった。特に
ことわらない限りはラットを25%カゼイン食にて飼育した。
(1) 肝臓の糖新生律速酵素群に対する寒冷暴露の影響
肝臓の Phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK) は平温環境下にて午前10時に最低、午後
7 時に最高を示す日内変動をもつことが認められた。
寒冷に暴露すると肝臓の PEPCKは速やかに応答して活性が増加し、午前 7 時実験開始後 3 時間
で既に日内変動に伴って変化する値と比較して有意の差を示す。 Serine dehydratase 活性は12時間
後、 Glucose- 6-叩.
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(2) 寒冷環境下における肝臓及び筋肉の解糖系律速酵素
肝臓での解糖系律速酵素である G lucokinase , Hexokinase には195時間後に変化が認められなかっ
たが Pyruvate kinase は72時間後に活性低下が認められた。血中のglucose濃度は195時間後には変
化が認められなかったが、血中及び肝臓中の尿素濃度はアミノ酸の C 骨格を利用しての糖新生へ向
かう律速酵素の活性増加と一致して195時間後に明らかな高値を認めている。一方shivering therｭ
mogenesis の site と考えられる筋肉では、暴露195時間後にPyruvate kinase には変化がみられなか
ったが、 Hexokinaseに有意な活性上昇が認められた。 Phosphofructokinase は活性上昇の傾向がみ
られた。筋肉の解糖系律速酵素群が、寒冷暴露に応答して肝臓のそれとは相反的に変動し、つまり
肝臓の糖新生の律速酵素活性増加と共事!日して筋肉の解糖系酵素の活性が上昇していることを考える
と、寒冷初期における糖新生増加は筋肉の shivering thermogenesis に必要な glucose の利用の増
大によることが示唆される。
(3) 肝臓の糖新生の律速酵素活性増加の調節因子
肝臓の糖新生律速酵素のうち最も早く寒冷に応答する PEPCK を選んでその活性調節因子を検討し
た。 Harrison ( Physiol. Rev. ,44 , 161(1964)) や Andersson ら (Acta. Pysiol. Scand. ,69 , 
111 (1967) は寒冷時における熱産生にはthyroid hormone と catecholamine が重要であると示唆して
いる。そこで甲状腺を摘除したところ室温では酵素の活性が低下し、 L由 thyroxine 投与により活性
上昇が認められた。しかし甲状腺摘除によってはこの酵素の寒冷による活性上昇は抑えられなかっ
た。又室温では glucocorticoid によって誘導を受けるが副腎全摘をしても寒冷暴露による酵素活性
増大は抑制されないので glucocorticoid の単独効果は否定される。
更に交感神経系の作用を抑えるため副腎髄質摘除ラットに末梢よりの catecholamine releasorで
ある Reserpine を投与しでもこの活性上昇は抑えられなかったが、甲状腺摘除+副腎髄質摘除を
施したラットに Reserpine を投与したところ本酵素の寒冷による活性上昇は抑えられた。従って交
感神経と甲状腺ホルモンの共同作用が考えられる。なお本酵素の寒冷による活性上昇は蛋白合成阻
害剤である cycloheximide で抑えられた。
〔総括〕
以上の知見より、ラットを寒冷に暴露した初期には肝臓での糖新生が促進され、この糖新生の増加
は一部には筋肉での shivering thermogenesis の熱源として glucose を供給することにあることが示
唆された。肝臓における糖新生の律速酵素PEPCKは日内変動を示すが、寒冷環境下において短時間
に活性上昇を示し、これは cycloheximide で抑えられることから酵素のde novoの合成によるものと思
われる。更にこの酵素の寒冷環境下における活性の上昇には甲状腺ホルモン及びカテコラミンが関与
していると考えられる。
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論文の審査結果の要旨
本論文は、寒冷暴露時における蛋白質代謝の意義を明らかにしたものである。即ち寒冷環境下にお
いて、摂取蛋白質は体蛋白として利用されるよりも、その炭素骨格が糖新生臓器である肝臓及び腎臓
において血糖産生へと傾くように代謝律速酵素活性が変動している事実を示している。
一方、寒冷暴露初期における熱産生部位である筋肉では、解糖系律速酵素活性が上昇している。
この様な代謝の応答には甲状腺ホルモン及び交感神経系が重要な関与をしていることを明らかにし
た。更に、肝臓及び腎臓での糖新生律速酵素の日内リズムには相補性があることと共に、体内情報物
質に対する相反的応答を示す点は興味深い。
以上、永井学士の論文は、医学博士の授与に値するものと認める。
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